






Gradu Amaierako Lana  





Mantuko zelulen linfoma 



















© 2019 Maren Eizaguirre Ubegun  
Donostia, 2019ko Apirilak 16 
 
Medikuntza eta Odontologia Fakultatea 










1.1. MANTUKO ZELULEN LINFOMA 
1.2. HELBURUAK 
 
2. MATERIAL ETA METODOAK 
 
1.1. BILAKETA BIBLIOGRAFIKOA 
1.2. AZTERKETA ESTADISTIKOA 
 
1.1.1. Diseinua eta ikerketa populazioa 
1.1.2. Aldagaiak 
1.1.3. Azterketa estadistikoa 




3.1. PAZIENTEEN EZAUGARRIAK 










4. EZTABAIDA  
5. ONDORIOAK 
 










1.1. MANTUKO ZELULEN LINFOMA: 
Mantuko zelulen linfoma (MZL), B motako linfoma ez-hodgkinen artean linfoma 
ezohikoena da, talde honen barnean %6-9a osatzen du. Bere intzidentzia 1 kasu/100.000 
pertsonakoa da Europa eta Estatu Batuetan, hala ere, azken urteetan bere intzidentzia 
handitzen ari dela dirudi (Dreyling M et al, 2017). Gizonezkoekiko nagusitasuna 
aurkezten du 3:1 erlazioarekin, eta gaixotasunaren bataz besteko agertzeko adina 65 
urtekoa da (Parrott M et al, 2018).                                                                                                                     
Mantuko linfomaren ezaugarria da t (11;14)(q13;q32) translokazioa, CCDN1 
genea(11q13) IgH inmunoglobulinaren kate astunaren (14q32) alboan jarriz, ondorioz, 
D1 ziklinaren gain-espresio bat gertatzen da. Azken urtetan D1 negatiboak izan 
daitezkeen MZLak ere aztertu dira (10). Inmunofenotipoari dagokionez, 
immunoglobulina M/D, CD19, CD20, CD22, CD43, CD79a, CD5, FMC7 positiboak 
izan ohi dira eta CD23, CD10, CD200, BCL6 normalean negatiboak. Histologikoki, 
MZLen gehiengoan zelula tumoralak modu difusoan hasten dira gongoil linfatikoen 
arkitektura normala ezabatuz, fluxuzko zitometria bidezko analisiak gongoil linfatikoen 
>%80a zelula tumoralez osatua dagoela adierazten du (Sander B et al, 2011). 
Mantuko zelulen hiru linfoma mota deskribatu dira (Edwin NC et al, 2018): 
 Klasikoa: normalean IgHV mutatu gabea izaten dute, SOX11 espresatzen dute. 
Klinikoki gongoil linfoide eta gune extranodaletan agertzen da. Kurtso kliniko 
oldarkorragoa izaten du. 
 Leuzemiko ez nodala: IgHV hipermutatua izaten dute, SOX11 negatiboa izanik. 
Extranodalki agertzen da, odol periferikoan, hezur muinean eta barean. Mota 
klasikoarekin alderatuz, kurtso onberagoa jarraitzen dute. Linfoma mota honen 
diagnostikoa klinikoa da, linfozitosi handia eta esplenomegalia aurkezten duen 
pazientea, adenopatiarik gabe eta SOX 11 negatiboa izan ohi delarik. 
 Blastoidea: hau hazkuntza altuko bariantea da eta ondorioz  kurtso kliniko 
oldarkorra izaten du, tratamenduarekiko emaitza txarrekin. Bariante hau izatea, 
arrisku faktore pronostiko bat da (Sander B et al, 2011). 
Klinikoki, mantuko zelulen linfoma, linfadenopatia hedatu moduan agertzen da (Edwin 
NC et al, 2018). Linfoma oso oldarkor eta sendaezina kontsideratzen da honakoa eta 
normalean, diagnostiko momentuan gaixotasuna estadio aurreratuetan egoten da, Ann 
Arbor III eta IV estadioetan (Parrott M et al, 2018), ondorioz gongoil linfatikoez gain 
askotan, barea, Waldeyer eraztuna, hodi gastrointestinala, odol periferikoa eta hezur 
muinaren afektazioa agertzen da (Sander B et al, 2011). Nerbio sistema zentrala 
pazienteen %5ean egoten da afektatuta, ohikoagoa izanik bariante blastoidean (Edwin 
NC et al, 2018). Normalean, paziente hauen bataz besteko biziraupena 3-5 urtekoa 
izaten da (Atilla E et al, 2017), hala ere, badaude kasu berezi batzuk, zeinetan 





gaixotasun ez-erasokorra deitzen zaio, paziente hauetan diagnostikatu eta hilabete 
batzuk tratatu gabe egonik ere beraien gaixotasunak ez duela garapenik jasotzen ikusi 
da, kasu hauetan terapia diferitua “deferred therapy” egitea planteatu daiteke, hau da, 
denbora batean pazientea obserbazioan mantentzea, tratamendu kimioterapiko 
intentsurik jaso gabe (Cohen JB et al, 2017). Paziente talde hau detektatzeko asmotan, 
markatzaile biologiko ezberdinak aztertzen ari dira (Parrott M et al, 2018). Gaur egun 
gehien erabiltzen direnak: egoera fisiko ona izatea, B sintomarik eza, LDH normala, 
Ki67 < %30, bariante blastoideoa ez izatea, estadio goiztiarra izatea eta mota leuzemiko 
edo ez nodala izatea (Cohen JB et al, 2017).  
    
1. Taula: Ann-Arbor klasifikazioa agertzen da, gaur egun linfomen estadioa zehazteko erabiltzen den klasifikazioa da 
honakoa.   
Ann Arbor estadioa Afektatutako eremua 
I Area ganglionar bat 
II Area ganglionar 1<  diafragmaren alde 
berdinean 
III Area ganglionar 1< diafragmaren bi 
aldeetan 
IV Distantziara hedatuta, ez jarraitasunez 
*Linfoma jarraitasunez eremu 
ganglionarretik kanpo aurkitzean “E” bat 
jartzen da, extraganglionarra 
 
* Pazienteak B sintomak dituenean, “B” bat 
jartzen da: >38ºC sukarra, >%10 pisu galera 
azken 6 hilabeteetan edo gaueko izerditzeak 
     
                                                               
MIPI indizea pazienteen arriskua estratifikatzeko tresna nagusi bezala ezarri zen, hau 4 
faktore pronostiko independentetan oinarritzen da, 2.Taulan agertzen direnak: adina, 
ECOG (paziente onkologikoen bizi kalitatea neurtzeko eskala), laktato deshidrogenasa 
(LDH) eta leukozito kontaketa. Honen arabera pazienteak 3 arrisku taldetan sailkatzen 
ditu (Edwin NC et al, 2018): 
 
2. A .Taula: ECOG: Paziente onkologikoen bizi kalitatea neurtzeko eskala 
ECOG eskala  
ECOG 1 Pazientea guztiz asintomatiko aurkitzen da, egunerokotasuneko 
aktibitate guztiak egiteko gai delarik. 
ECOG 2 Pazienteak sintomak ditu zeinak esfortzu handiko aktibitateak egitea 






ECOG 3 Pazientea ez da gai inolako aktibitaterik egiteko, sintomak eguneko 
denboraren %50 ohean egotera behartzen dute. 
ECOG 4 Pazientea eguneko denboraren %100 ohean egotera behartzen duten 
sintomak ditu, gainer bizitzako aktibitate basikoetarako laguntza behar 
du. 















Ki67 profilerazio indizea ere markatzaile biologiko garrantzitsu moduan definitu da, 
hau %30 baina altuagoa izatea arrisku altuko faktore pronostikoa da MIPI-z 
independentea. 
Ikusi da MIPI-k soilik ez duela ondo ebaluatzen MZLaren heterogeneitate biologikoa, 
beraz, honi KI67 gehitzean (MIPI-C) honen pronostiko gaitasuna eta, neurri batean, 
tratamendua intentsoagoa ala ez izateko erabakitzeko gaitasuna hobetzen da. (Martin P 
et al, 2017). 
MIPI+Ki67 (MIPI-C) 4 arrisku talde sortzen ditu, 1 Irudian adierazten direnak: (Edwin 
NC et al, 2018). 
 
 
1.Irudia: MIPI-C araberako arrisku taldeak 
 




0 <50 0-1 <0.67 <6.700 








3 >70 - >1.5 >15.000 
 0-3 puntu: arrisku baxua (%44, biziraupen 
orokorra 5 urtetara %83) 
 
 4-5 puntu: arrisku ertaina ( %35, biziraupen 
orokorra 5 urtetara %63) 
 
 6-11 puntu: arrisku altua (%21, biziraupen 





Zenbait ikerketek tratamendu ondorengo gaixotasun hondar minimoa (tratamendu 
ondoren geratzen den gaixotasun mikroskopikoa) pronostiko txarreko faktore bezala 
erabili dute (errezidiba kliniko goiztiarren faktore pronostiko moduan), baina gaur egun 
ez dago demostratuta hau tratamendua aldatzeko edo ezartzeko erabilgarria denik 
(Martin P et al, 2017). TP53 eta CDKN2A geneetako mutazioak ere tratamenduari 
erantzun txarrarekin lotuta daudela ikusi da, beraz, pronostiko txarreko faktoreak 
kontsidera ditzakegu. (Edwin NC et al, 2018) 
 
MZLaren diagnostiko histologikoa ezartzeko lagin kirurgiko bat izatea beharrezkoa da, 
normalean gongoil linfatikoen biopsia bat egiten da. Honi beti gehitu behar zaio 
inmunohistokimika bidezko D1 ziklinaren sobreespresioa eta inmunohistokimika argia 
ez den kasuetan fish bidezko t (11; 14) (q13; q32) detekzioa (Dreyling M et al, 2017).                                                                                                                          
SOX11-aren espresioaren garrantzia, gongoil linfatiko normal batean eta B zelulen 
edozein neoplasia helduetan negatiboa dela da (Campo, E. et al, 2019), beraz, MZLrako 
diagnostiko eta pronostiko faktore bezala erabilgarria da, bai D1 positiboa zein 
negatiboa den kasuetan ere (Schieber M et al, 2018). 
Tratamenduari dagokionez, 2. Irudia, ezarri beharreko tratamendu aukera planteatzean 
pazienteak bi taldetan banatzen dira; alde batetik egoera fisiko onean dauden pazienteak 
(< 65-70 urte), eta bestetik adineko pazienteak (>65-70 urte) edo egoera fisiko onean ez 
daudenak.  
 
2. Irudia: MZL linfomaren tratamenduaren eskema pazientearen ezaugarrien arabera.                                 
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Indukzioari dagokionez, paziente gazteetan orokorrean terapia kimioterapiko 
intentsuagoak erabiltzen dira, hauek gaixotasunaren erremisio sakonagoak lortuko 
baitituzte. Hauen tratamenduaren oinarria: Kimioinmunoterapia (Rituximaba, CD20 
aurkako antigorputz monoklonala, eta zitarabina dosi altuetan) + jarraian autoPHT 
(progenitore hematopoietikoen transplante autologoa) bidez kontsolidatuz (Edwin NC et 
al, 2018). Hala ere, honen barruan terapia ezberdinak egongo dira: 
 R-MAXI-CHOP (dose intese rituximab, cyclophosphamide, doxorubicina 
(hidroxydaunorubicina), vincristina (Oncovin), prednisona)/ HiDAra-C (high 
dose cytarabine) + autoPHT 
 R-CHOP (rituximab, cyclophosphamida, doxorubicina, vincristina, 
prednisona)/R-DHAP (rituximab, dexamethasone, high dose cytarabine and 
cisplatin) + autoPHT 
 Rituximab + frakzionatutako cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin eta 
dexamethasone, high-dose methotrexatecytarabine-arekin txandakatuz (R-hyper-
CVAD/MTX-AraC) +/-  autoPHT: nahiz eta biziraupenari dagokion emaitzak 
antzekoak izan, honek toxizitate hematologiko altuak sortzen ditu. 
 
MZL duten pazienteen %75 ordea, ez da terapia intentsurako hautagai dituzten 
komorbilitate faktoreengatik edo adinagatik (70 urte baino gehiago), hauentzat bi aukera 
ikusi dira esanguratsuki erabilgarriak (Edwin NC et al, 2018): 
 
 Bendamustine + rituximab (BR): hau R-CHOP baino hobeto toleratzen dute eta 
ez da hain agresiboa. BR+ zitabarina: efikazia izan dezakeela dirudi, zitabarina 
dosia jeitsiz toxizitate neurologikoa gutxiagotzeko. 
 VR-CAP: Vincristina ordez, bortezomib-a R-CHOPean, honek efikazia 
handiagoa erakutsi du. 
 
Kimioterapia ondorengo gaixotasunaren erantzuna nolakoa izan den ebaluatzea 
garrantzitsua izango da,  tratamenduaren jarraipena nolakoa izan behar den 
planifikatzeko. Linfomaren erantzuna ebaluatzeko erabiliko diren irizpideak honakoak 
dira, 3.Taulan zerrendatuta (Cheson BD et al, 2014): 
 
 
3.Taula: Lugano Classification 2014 
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Kontsolidaziorako, forman dauden eta 70 urte baino gutxiago dituzten pazienteetan 
zelula amen autoPHT da efikazia erakutsi duen tratamendu aukera (Edwin NC et al, 
2018). Adineko paziente eta forman ez daudenetan, aldiz, autoPHT ez da planteagarria. 
Radioinmunoterapia ere planteatu da kontsolidazio teknika bezala, Errituximaba 
Ytrium*90 isotopoarekin, autoPHT-arekin konbinatuta paziente gazteetan, eta bakarrik 
paziente helduetan, baina bertako emaitzak ez dira hain esanguratsuak teknika estandar 
bezala ezartzeko. AutoPHT-rako hautagaiak izango dira, 70 urte baino gutxiagoko 
pazienteak, gaixotasun kimiosentsiblea dutenak, hau da, aurretik jasotako indukzio 
kimioterapiaren bidez erantzun osoa edo partziala lortu dutenak, eta autoPHT jasotzeko 
komorbilitate baxua dutenak (Widmer F et al, 2018). 
Ikerketa bat egin zen errituximab bidezko mantentze tratamenduak autoPHT ondoren 
pertsona gazteetan onura ekar zezakeen edo ez ikusteko (Steven LG, et al, 2017). 
Honetan ikusi da, R-DHAP bidez induzitutako eta ondoren autoPHT bat jaso duten 
pazienteetan errituximabarekin 3 urtetan zeharreko mantenu tratamendu bat egiteak, ez 
egitearekin alderatuz, 4 urtetan zeharreko gertaera gabeko aldia (%79 VS %62 p 0.001), 
progresio gabeko aldia (%83 VS %64 p 0.001) eta biziraupen globala (%89 VS %80 p 
0.04) luzatzen dituela esanguratsuki. Horretaz gain, errezidiba saihestu eta infekzio 
arriskua gutxitzen dituela ere. Hala ere aipagarria da, R-CHOP/R-DHAP  ez den beste 
indukzio tratamendu konbinazioak erabiltzean errituximab bidezko mantenu 
tratamenduaren eragina ez dela ezaguna oraingoz. Publikazio honen bidez, autoPHT 
jaso duten paziente gazteetan (≤70 urte) errituximab bidezko mantentze tratamendua 
egiteko indikazioa lortu zen 2017 urtean. Adineko pazienteetan ere, errituximabarekin 
mantenu tratamendu bat ezartzeak onura izan dezakeela ikusi da, betiere kontuan izanik 
aurretik erabilitako indukzio metodoaren arabera efektua ezberdina izan daitekeela. 
(Martin P et al, 2017) 
 
Tratamendu ondorengo errezidibak saihestezinak dira, autoPHT ondorengo errezidiba 
izan duten pazienteen bataz besteko biziraupen orokorra 19 hilabetekoa izanik (Cohen 
JB et al, 2017). Horregatik, beharrezkoa da lehen mailako tratamendua ezartzearekin 
batera errezidiben aurreko tratamendua pentsatuta izatea (Martin P et al, 2017). Orain 
arte, paziente hauetan terapia kimioterapiko anitz eta erasokorrak erabili dira, baina 
emaitza eskasekin, hori dela eta gaur egun aukera terapeutiko ezberdinak planteatzen ari 
dira errezidibatutako linfomaren aurrean (Atilla E et al, 2017): 
 
 Auto transplantea (autoPHT): Lehen lerroko tratamendu aukera egokia da, hala 





daiteke, errezidibantea den linfomaren kasuan erreskateko tratamendu 
arrakastatsu baten ostean bigarren erremisio oso baten aurrean planteatu daiteke. 
Hala ere, kasu hauetan lortzen diren emaitzak, lehen mailako tratamendu 
moduan lortzen direnekin alderatuz eskasagoak dira. Gure inguruan, hau lehen 
lerroko tratamendu modura erabiltzen da soilik, gaixotasunaren errezidiban ez da 
erabiltzen. 
 Alo transplantea (aloPHT): geroz eta gehiago erabiltzen hasi den teknika 
linfoma errefraktario edo errezidibanteetan, duen injertu-gaixotasunaren aurkako 
efektuaren ondorioz linfomaren erremisioan laguntzen duelako. Hala ere, sortzen 
dituen konplikazio ugari eta larriengatik gaur egun RIC (reduced intensity 
conditioning) edo akondizionamendu intentsitate txikiagoko transplantea 
erabiltzen hasi da.  
 Agente kimioterapiko berriak: Bortezomib, lenalidomida, temsirolimusa, 
ibrutiniba eta venetoclaxa. 
 
Hauen artean azken urteetan garrantzi gehien hartu duena Ibrunitiba izan da, Bruton 
tirosin kinasaren inhibitzailea den agente hau Europako Medikamentuen Agentziak 
2014an MZL errefraktario edo errezidibatua tratatzeko onartu zuen, eta gaur egun duen 
efikazia eta toxizitate eramangarriagatik bigarren lineako tratamendu aukera ona da. 
Farmako honek %68ko erantzun tasa erakutsi du, erantzun osoa %21koa eta erantzun 
partziala %47koa izanik. Ibrutinibaren efikazia aztertu duen ikerketa baten arabera 
(Rule S et al, 2018), errezidibatutako edo errefraktarioa den mantuko linfomaren 
tratamenduan orokorki lortutako progresiorik gabeko aldia 12,5 hilabetekoa izan zen, 
eta biziraupen orokorra 26,7 hilabetetakoa. Gainera, beste terapia monoterapikoekin 
alderatuz, hala nola Temsirolimus-a, efikazia altuagoa erakutsi du. Hala ere, ikusi da, 
emaitza hauek hobeak direla Ibrutiniba bigarren indukzio tratamendu bezala erabiltzean, 
beranduagoko lineatan lortutakoekin alderatuz, progresio gabeko aldiaren mediana 25,4 
hilabetetakoa izanik eta biziraupen orokorra kalkulaezina ikerketa egin zen bitarteko 
aldian.  
Farmakoaren segurtasunari dagokionez, agente honekin zenbait efektu desira-gaitz 
deskribatu dira, hala nola, aho bidezko antikoagulazioa jasotzen zuten paziente 
gizonezkoetan odoltzeak eta fibrilazio aurikularra, beraz, paziente hauetan ez da 
gomendatzen Ibrutinibaren erabilera. Horretaz gain, pazienteen heren batek ez dio 
tratamenduari erantzuten eta erantzuten dietenen artean errezidiba gertatzen da, azken 
hauek oso oldarkorrak izanik. Ondorioz, terapia berriak aurkitzeko beharra da, hala 
nola, alo-transplantea, baita ibrutinibarekin egin daitezkeen konbinazio ezberdinak, eta 
helmuga desberdinetako agenteak; T zelulen Anti-CD19 antigeno kimerikoaren aurkako 
T zelulak (CAR-T) eta bcl-2 inhibitzaile Venetoclaxa (Atilla E et al, 2017). 
 
 
1.2. HELBURUAK  
Ikerketa honen helburua 12 urtetan zehar Donostiako Ospitalean  mantuko zelulen 
linfomaz diagnostikatu diren eta terapia intentsurako hautagaiak izango liratekeen 
pazienteek osaturiko kohorte baten deskribapena egitea da, gaixotasun honen ezaugarri 
demografikoak, prognosi faktoreak, tratamendua eta biziraupena aztertuz eta gure 





oinarriturik gaur egun dugun asistentzia protokoloari hobekuntzak proposatu eta 
farmako berriak erabiliz protokolo asistentziala egokitzeko. 
 
2. MATERIAL ETA METODOAK: 
2.1. BILAKETA BIBLIOGRAFIKOA: 
Ikerketa proiektu honen abiapuntua MZL-dun 70 urte azpiko pazienteen tratamenduaren 
inguruko bilaketa bibliografiko bat izan zen, hauen maneiu diagnostiko-terapeutiko 
eguneratua ezagutzeko helburuarekin. Horretarako, azken urteetan gai honen inguruan 
argitaratutako artikuluen errebisio bat burutu zen PubMed datu-basean. Hitz-gakoak 
“mantle cell lymphoma, new agents in mantle cell lymphoma, transplant, therapy and 
treatment” izan ziren. Aukeratutako artikulu guztiak 6 urteko gehiengo antzinatasuna 
zuten eta guztiak ingelesez publikatuta zeuden. 
 
2.2 AZTERKETA ESTADISTIKOA: 
2.2.1. Diseinua eta ikerketa-populazioa  
Proiektu hau 12 urtez jarraitutako ikerketa obserbazional erretrospektibo batean datza. 
Ikerketa-populazioari dagokionez, 2006-2017 urte bitartean MZLarekin diagnostikatuak 
izan ziren  pazienteek osatzen dute, Gipuzkoako Tumore Erregistroak eta Donostia 
Ospitaleko Anatomia Patologiako (AP) Zerbitzuak luzatutako paziente-zerrendatik 
eskuratu direnak. Paziente-zerrenda lortu ondoren hauen datuak Donostiako Ospitale 
Unibertsitarioko Osabide Global eta Clinic programa informatikoetan aztertu eta 
eskuratu dira.  
Inklusio-irizpideak ondorengoak izan dira: diagnostiko momentuan ≥18 eta ≤70 urte 
bitarteko pazienteak, mantuko ez Hodgkin linfomaren diagnostiko histologikoa dutenak.  
 
2.2.2. Aldagaiak  
Ikerketa-populazioa finkatu ondoren 4.Taulan agertzen diren aldagai ezberdinak aztertu 











4.Taula: Pazienteen datuekin osatutako datu basea 
DATU BASEKO ALDAGAIAK: 
PAZIENTEAREN DATU OROKORRAK: 
1. CIC 
2. Jaiotze data 
3. Sexua 
MANTUKO ZELULEN LINFOMAREN DATUAK: 
4. Diagnostikatze data 
5. Adina diagnostiko momentuan 
6. Linfomaren hedadura maila diagnostiko momentuan 
7. Hezur  muin eta nerbio sistema zentral infiltrazioa diagnostiko momentuan 
8. Leuzemizazioa  
9. ECOG 
10. LDH 
11. Leukozito kontaketa 
12. Ki67 proliferazio indizea 
13. MIPI-C 
14. SOX11 
15. Bariante histologikoa 
16. Indukzio tratamendua 
17. Auto-transplante aurreko kimioterapiarekiko erantzuna 
18. Autotransplantea: akondizionamentua, data 
19. Mantentze tratamendua: data 
20. Errezidiba/ progresioa: data eta estadioa 
21. Erreindukzioa: erantzuna 
22. Bigarren errezidiba/ progresioa 








2.2.3. Azterketa estatistikoa  
Datu basearen interpretaziorako estatistika deskribatzaile, nahiz analitikoa erabili da. 
Biziraupen globala (BG) kalkulatu ahal izateko, MZLaren diagnostiko datatik heriotzara 
edo azken jarraipen data arteko denbora hartu da kontuan. Progresiorik gabeko 
biziraupena (PGB)  kalkulatzeko, berriz, MZLaren diagnostikotik, progresio edo 
birgaixotzera arteko denbora. Datu hauen estimaziorako Kaplan-Meier-en metodoa 
erabili da. Horretaz gain, mantentze tratamendua jaso dutenen eta jaso ez dutenen arteko 
biziraupen globalaren alderaketa bat egin da logrank testaren bidez. Kalkulu estatistiko 
hauek egiteko erabilitako aplikazioa SPSS izan da. 
2.2.4. Kontsiderazio etikoak  
Pazienteen informazioa ikerketa-proiektuan erabiltzeko helburuarekin soilik erregistratu 
zen, eta momentu oro Datu Pertsonalen Babeserako Lege Organikoa 12 (DPBLO, 
15/1999) errespetatu zen. Era berean, ikerketarekin hasi aurretik, honen memoria 
Gipuzkoako Osasun Arloko Etika eta Ikerkuntza Klinikoaren Komiteari (EIKK) 
aurkeztu zitzaion, bere oniritzia jasoaz. 
 
3. EMAITZAK 
3.1. PAZIENTEEN ETA GAIXOTASUNAREN EZAUGARRIAK 
Gipuzkoan 2006ko urtarrilak 9tik, 2017 azaroaren 16 bitartean MZLaren diagnostikoa 
egin zitzaien ≥18 tik gorako eta ≤70 urtetik beherako pazienteak hautatu ditugu, guztira 
lortutako paziente kopurua 35koa izanik. Pazienteen MZLaren diagnostiko uneko 
ezaugarriak 5. Taulakoak dira. 
Paziente guztietan MZLaren diagnostikoa histologikoa izan da. Pazienteen adinaren 
mediana 60 urtekoa izan da, tartea 38-70 izanik. 
Pazienteen %74 (26/35) gizonezkoak ziren, eta kasuen %77an (27/35) diagnostiko 
momentuko linfomaren estadioa IV zen, %91an (32/35) estadio aurreratua izanik (III 
edo IV), %80ak (28/35) ez zuen B sintomarik aurkezten. Kasu guztietan Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) -aren araberako eskala ≤2 izan zen. 
MIPI pronostiko indizeari dagokionez, kasuen erdiak arrisku altukoak izan ziren, eta 
gainontzeko gehienak arrisku ertainekoak, soilik %5.7a (2/35) izanik arrisku baxuko 
kasuak. 
24. Konplikazioak: ingresu egunak, kausa, plaketa eta hematie transfusioak 
25. Heriotza: data, kausa, gaixotasunarekin erlazionatuta ala ez 





Ki67 proliferazio indizea, altua izan zen kasuen %68ean (24/35), aldiz, LDH altua 
%46an (16/35) eta  leukozitosia kasuen %43an (15/35) agertzen zen. 
Mantuko zelulen linfoma mota histologiko ohikoena klasikoa izan zen, kasuen %83a 
izanik (29/35). Mota blastikoko 6 kasu egon ziren (%17);  hauetatik Ki67 altua 4/6 eta 
LDH altua 3/6. Ez zen mota ez-nodal leuzemikoko kasurik egon.  
 
SOX11 genea soilik 8 kasutan aztertu zen, guztietan positiboa izanik. 
Linfomaren aurkezpen moduari dagokionez, kasuen gehiengoan adenopatia hedatu 
moduan agertzen zen. Kasu bakar batean, linfomak NSZ-aren infiltrazioa ere aurkezten 
zuen, kasu hau linfoma blastiko bat izanik. Hezur muinaren infiltrazioa 22 kasutan eman 
zen, eta leuzemizazioa 5 kasutan. 
 
5.Taula: pazienteen ezaugarriak diagnostiko momentuan 
 N=33 
N % 
Adina MZL diagnostikoan  
(mediana, tartea) 
60 (38-70)  
Sexua 
  Emakumea 







Ann Arbor Estadioa  
























Arrisku baxua (<5.7) 
Arrisku ertaina (5.7-6.5) 
















































MZL mota histologikoa 
 Klasikoa 
























HM infiltrazioa 22 62.9 
NSZ infiltrazioa 1 2.9 
Presentazio leuzemikoa 5 14.3 
 
 
3.2.  TRATAMENDUARI BURUZKO EMAITZAK:  
3.2.1. Indukzioa: 
35 pazienteetatik batek, I estadioko linfoma klasikoa aurkezten zuen,  B sintomarik 
gabe, LDH maila normalarekin. Pazientearen ezaugarriak kontuan izanik eta ikusita 
linfomak karga tumoral baxua zuela terapia diferitua edo obserbazionala egitea erabaki 
zen, hau da, jarraipen estu bat linfomak tratamendu kimioterapiko intentsurik jaso gabe 
nola eboluzionatzen duen ikusteko. Kasu honek 102 hilabeteko jarraipenarekin egonkor 
jarraitzen du. 
Gainontzeko paziente guztiei (n=34), indukzio tratamendu kimioterapiko intentsua 
aplikatu zitzaien. Tratamenduen ezberdinen arteko ezaugarriak 6.Taulan agertzen dira. 
Tratamendu kimioterapiko konbinazio guztiak errituximab oinarrituak izan ziren, 
gehiengoan zitabarina dosi altuetan ere gehituz. R-CHOP/R-DHAP konbinazioa izan 
zen indukziorako gehien erabili zen tratamendua, %76an (26/34).  Honetan, kasuen 
22/26an erantzun osoa lortu zuten, 3/26 erantzun partziala eta kasu batean linfoma 
errefraktarioa izan zen, orokorki beraz, tratamenduari erantzuna %96an eman zen. 
Bi kasutan, HyperCVAD/R-MA erabili zen indukzio tratamendu modura. Hauetatik bat 
linfoma blastikoa zen, zeinak diagnostiko momentuan NSZ-aren infiltrazioa aurkezten 
zuen. Horrelako kasuetan, garrantzitsua da barrera hematoentzefalikoa zeharkatzeko gai 
den kimioterapikoak erabiltzea, metrotexatoa eta zitabarina hurrenez hurren. Horretaz 
gain, NSZ-erako tratamendu espezifikoa ere eman zen MTX, zitabarina eta 
dexametasona intratekalaren bidez. Bi kasuetan tratamenduari erantzun osoa lortu zen. 
Aipatu ere, beste linfoma blastikoko kasu batean NSZ-aren infiltrazioaren profilaxirako 






R-CHOP konbinazioa 4 kasutan erabili zen indukzioan, erantzun osoa lortu zelarik 3 
kasuetan, eta gaixotasun kimiosentsiblea kasuen %100ean (4/4). 
Kasu batean, VR-CAP bidezko kimioterapia egin zen, izan ere, kasu honetan linfomak 
17. kromosomako beso laburraren (17p) delezioa aurkezten zuen, ondoriozko p53 
genearen galerarekin eta ikusi da mutazio genetiko hori aurkezten duten linfomak R-
CHOP-ari ez diotela erantzuten. Eta erantzuna hobetu nahian bortezomib-a gehitu 
zitzaion. Paziente honek indukzioan erantzun osoa lortu zuen eta aipagarria da, 14 
hilabetetako jarraipenarekin erremisio osoan jarraitzen duela. 
Ibrutinibaren bidez induzitutako paziente bakarraren kasuan, 2018 arte ez zen 
tratamendua hasi, konkomitantea zen birika neoplasia batengatik, ondoren birika 
kartzinoma hedatua zuenez, soilik tratamendu paliatiboa egitea erabaki zen eta ondorioz 
linfomaren tratamendua ibrutinibatekin ere utzi egin zen. 
Guztira, pazienteen %82ak (28/34) kimioterapiarekiko erantzun osoa izan zuen, eta 
pazienteen %91ak (31/34) kimioterapiari erantzun zion. 
 
 









































































































































Bertan, ikus daiteke, zitabarina barneratzen duten konbinazio kimioterapikoen (R-
CHOP/R-DHAP eta HyperCVAD/R-MA) bidez errezidiba kasuen %35ean ematen zela 
(10/28) eta zitabarina barneratzen ez duten kimioterapikoen (R-CHOP eta VR-CAP) 
bidez %60an (3/5). 
 
3.2.2. Kontsolidazioa: AutoPHT 
Transplante autologoa, indukzio ostean 20 pazientetan egin zen eta lehenengo 
erreindukzio ondorengo kasu batean. Akondizionamendua 18 kasutan BEAM 
(carmustine, etoposide, cytarabine, mephalan) bidezkoa izan zen, bi kasutan 
erradioterapia korporal osoa + zitabarina, eta beste batean BuCyThio (busulfan, 
cyclophosphamide, thiotepa). Azken honetan BucyThiotepa erabiltzearen arrazoia, 
paziente honek NSZ-aren infiltrazioa zuela da, eta BEAMek ez duela ondo zeharkatzen 
barrera hematoentzefalikoa. Transplantearen akondizionamendurako erradioterapia 
korporala lehen gehiago erabiltzen zen, ikerketa baten arabera (Rubio MT et al, 2010) 
indukzio ostean erantzun partziala ematen zen kasuetan erradioterapia korporalaren 
bidez emaitza hobeak lortzen zirelako, hala ere, gaur egun ez da erabiltzen duen 
toxizitate altuagatik. 
 
MZLan transplanterako hautagaiak izango lirateke, zitabarina dosi altu bidez induzitu 
ostean erantzun partziala edo gehiagokoa lortzen duten kasuak (gaixotasun 
kimiosentsiblea), gure kasuan ezaugarri hauek betetzen zituzten 27 kasu zeuden, eta 
hauetatik 20 autoPHT egin ziren, hau da kasuen %74a (20/27). Hautagaiak izan 
zitezkeen 7 kasutan ez zen transplantea egin ondoko arrazoiak zirela eta: 
- Linfoma lokalizatua izatea, estadio II edo gutxiagokoa (n=1) 
- Pazientearen komorbilitate altua (n=3), kasu hauetan autoTPH-aren toxizitatea 
onartezina baita. 
- Tratamendu kimioterapikoa ondo toleratu ez izana eta konplikazioak gertatu 
izana indukzioan zehar (n=1) 
- Hezur muineko infiltrazio bortitza odol periferikoko leuzemizazio handiarekin 
(n=1) 
 
AutoPHT jaso zuten pazienteetan 7/20tik (%35) errezidiba izan zuen, eta aldiz, 
autoPHT jaso ez zutenetan 3/7tik (%43). 
 
3.2.3. Mantenu tratamendua: 
Mantenu tratamendurako hautagaiak, R-CHOP/R-DHAP kimioterapiari erantzuna 
izandako eta autoPHT bidez kontsolidatutako kasuak izango lirateke, hala ere, zenbait 
kasutan beste kimioterapia konbinazio bat erabili ondoren ere errituximab bidezko 
mantenu tratamendua ezartzen da, nahiz eta orain arteko ikerketen arabera bere 
erabilgarritasuna ez dagoen frogatuta.  
Mantenu tratamendua 10 kasutan ezarri zen, hauetatik 8k aurretik zitabarina bidezko 







7.Taula: Rituximab bidezko tratamendua jaso zuten eta jaso ez zutenen arteko emaitzak, barnean aurretik zitabarina 
bidez induzituak izan ziren edo ez desberdinduz. 
 Zitabarina indukzioa Zitabarina gabeko indukzioa 
 Guztiak Errezidiba bai Guztiak Errezidiba bai 
Mantenu ttua BAI 
(n=10) 
8 2 2 - 
Mantenu ttua EZ 
(n=24) 
20 8 4 3 
 
Mantenu tratamendua ezarri zen kasuetan 2/10 gertaeraren bat izan zuen (%20) eta 
mantenu tratamendua ezarri ez zen kasuetan aldiz 10/25k (%40). 
3.2.4. Lehenengo erreindukzioa: 
Tratamenduari errefraktarioak izan ziren edo errezidibatu zuten kasuak 13/35tik izan 
ziren, hau da, kasuen %37an. 
Kasu bakoitzean emandako erreindukzio kimioterapia eta izandako erantzunak 8. 
Taulan adierazten dira. 
 








































Exitus 2 5 1  8 
 
Gehiengoan Rituximab-Bendamustina konbinazioa erabili zen 6/13tik, honekin 
erantzuna eman zen 4/6 kasutan, %66an. Ibrutiniba soilik bi kasutan erabili zen, honen 
bidez kasu batean erantzun partziala lortu zen eta bestean erantzun osoa, beraz, bi 
kasuetan linfomak Ibrutinibari erantzun zion. 
Errezidibatutako 13 kasuetatik 8 kasutan heriotza gertatu zen, beraz, hilkortasuna 









Transplante alogenikoa 5 kasutan egin zen (bi kasutan emaile ahaidea izanik, eta hiru 
kasutan ez ahaidea). Akondizionamendurako, 3/5 kasutan FluMel (fludarabina, 
melfalan) erabili zen, kasu batean BEAM eta beste batean TBF2 (Tiotepa, Busulfan, 
Fludarabina). Beraz, kasu batean izan ezik; BEAM bidezko akondizionamendua, beste 
guztietan intentsitate baxuko akondizionamendua erabili zen. 
Aipagarria da, AloPHT erabili zen kasu guztiak 2015 baina beranduagokoak direla. 
Gainera, honen erabilera kasu selekzionatuetara mugatzen da, AloPHT-ak efektu desira-
gaitz asko eragin ditzakeelako eta gainera bigarren linean erabiltzearen ondorioz jada 
paziente hauek komorbilitate eta adin altukoak izaten direlako. 
Transplante alogenikoa indukzio ostean erantzun partziala lortu zen kasu batean egin 
zen, hau 38 urteko paziente gazte bat zen eta hezur muineko infiltrazio bortitza 
aurkezten zuen leuzemizazio handiarekin. Kasu honetan, autoPHT egitea ezinezkoa 
zenez aloPHT egin zen lehengo linean. 
Erreindukzio ostean erantzun partziala eman zen 3 kasutan egin zen aloPHT eta 2. 
erreidukzio ostean kimioterapia ondoren gaixotasun egonkorra eman zen kasu bakarrean 
egin zen. Erreindukzioan erabili zen kasu guztietan aurretik autoPHT-aren huts egite bat 
egon zen, ondorioz kasu hauetan jada gaixotasun nahiko aurreratua aurkezten zuten. 
Transplante ondorengo erantzun osoa eman zen %60an (3/5), kasu batean gaixotasun 
egonkorra eta bestean progresioa eman zelarik. Kasuen %40an (2/5) gertaeraren bat 
eman zen; errezidiba bat egon zen, hau transplante ondorengo 9 hilabetetara. Hau 
errezidiba lokala izan zen eta erradioterapia bidez tratatu zen. Tratamenduari 
erlazionatutako heriotza bat, transplante ondoriozko konplikazio larriengatik 5 
hilabetetara. Azken kasuan, aloPHT 3.mailako tratamendua izan zen, ondorioz paziente 
honek jada komorbilitate asko pilatzen zituen transplantearen ondoriozkoez gain. 
Jarraipena egin bitarteko paziente hauen gaixotasunik gabeko aldiaren mediana 25.4 
hilabetetakoa izan da. 
 
9.Taula: AloPHT kasu bakoitzean noiz egin zen, errezidiba tasak eta gaixotasunik gabeko denbora librea 
bakoitzean. TRM: transplant-related mortality 























































Aurretik AutoPHT 1 1 - 1 1 
PFS 5 hilabete 39 hilabete 29 hilabete 9 hilabete 45 hilabete 
Errezidiba - - - 1 - 





3.2.6. Mota histologikoaren arabera: 
 










































AutoPHT 17 3 
Mantenu ttua 9 1 
Errezidiba/ progresioa 10 3 
 
Mota klasikoan, kasu bat ez zen kimioterapia bidez tratatua izan terapia diferitua egitea 
erabaki zelarik. Beste kasuen gehiengoa %81.5 (22/28), R-CHOP/R-DHAP bidez 
tratatua izan zen. Hauetatik gehiengoak, 22/28 erremisio osoa lortu zuen, eta 
kimioterapiari erantzuna %89.3an (25/28). Autotransplantea 17 kasutan egin zen, eta 
mantenu tratamendua 9 kasutan. Errezidiba 10 kasutan gertatu zen %38.5. 
Mota blastikoan ere gehienak R-CHOP/R-DHAP bidez tratatuak izan ziren 4/6. 
Hauetatik guztiek erremisio osoa lortu zen. Autotransplantea egin zen 3 kasutan eta 
mantenu tratamendua kasu batean. 3 errezidiba egon ziren %50. 
 
3.3. BIZIRAUPENA 
3.3.1. Progresiorik gabeko biziraupena (PGB) 
Gure ikerketako jarraipen mediana 52 hilabetetakoa (rangoa 9-148 hilabete) izanik, 
bitarte honetan, 35 kasuetatik 13k kimioterapiari errefraktarioak edo errezidiba izan 
zuten, %37k (bi kasu errefraktario eta 11 errezidiba). Kasu hauen ezaugarriak honakoak 
izan ziren: 
- 12/13tik hedatutako linfoma (Ann-Arbor III≤) 
- 12/13an Ki67 altua, 7/13 LDH eta leukozito kopuru altua 





- 3/13tik mota blastikoak (%23 VS orokorrean %17), 10/13tik klasikoak (%77) 
- 11/13tik kimioteapiari emaitza egokia (%84 VS orokorrean %91) 
 




4.Irudia: progresiorik gabeko biziraupenaren kurba ikusten da. Hau kalkulatzeko diagnostiko data eta 











PROGRESIORIK GABEKO BIZIRAUPENA 





4.irudiko grafikoan ikusten den bezala, errezidibak batez ere lehengo urteetan ematen 
dira, batez ere lehengo 3 urtetan, hala ere, linfoma honetan epe luzera ere errezidibak 
geratzea nahiko ohikoa dela ikus dezakegu, hala ere, gure ikerketan jarraipena luzeagoa 
beharko luke izan hau ikusi ahal izateko. 
2 urtetako jarraipenean progresiorik gabeko biziraupena (PGB) %80koa (Konfiantza 
interbaloa (KI) %95 0.934-0.658) da eta jada 3 urtetarako jarraipenean %65ekoa (KI 
%95 0.825-0.481), hortik aurrera mantsoago doa kurba jaisten: 5 urtetako jarraipenean, 
PGB %60koa izanik (KI %95 0.791-0.423), 10 urtetara PGB %30era jaisten da (KI %95 
0.741-(-0.135)). 
PGB mediana gure zentroan eginiko jarraipenaren bitartean 132 hilabetetakoa da (KI 
%95 259.55-4.44), hau da, 132 hilabetetara pazienteen erdiak errezidibatzen dute. 
 
3.3.2. Biziraupen globala (BG) 
Hasierako 35 pazientetatik 12 hiltzen dira gure ikerketako jarraipen mediana 52 
hilabetetakoa izanik (rangoa 9-148 hilabete), beraz, gure kasuan hilkortasuna 
%34.28koa da. Hauetatik 9 gaixotasunarekin eta linfoma tratatzeko tratamenduarekin 
erlazionatutako kausengatik. 
- Gaixotasunaren progresioagatiko heriotza (n=4) 
- Terapia ondoriozko inmunosupresioagatik pazientearen egoera orokorraren 
okerragotzeagatik (n=3) 
- Sepsi edo shock septiko ondorioz (n=3) 
- Tratamendu edo gaixotasunaz aparteko kausa batengatiko heriotza (n=3), hiruak 
neoplasia konkomitante baten ondorioz, prostata, birika adenokartzinoma, 
bularreko kartzinoma. Honek adierazten du, gure ikerketako pazienteen 
populazioa zaharra dela eta horregatik neoplasia sinkronikoak izateko 
probabilitatea ere handiagoa dela. 
 
5.irudia: paziente guztien biziraupen globalaren kurba ikusten da. Hau kalkulatzeko diagnostiko data eta azken 














Biziraupen globala 5 urtetara %78eakoa (KI %95 0.93-0.634) da, eta biziraupen globala 
10 urtetara %56koa (KI %95 0.779-0.347). 
Biziraupen globalaren mediana gure zentroan eginiko jarraipenaren bitartean 140 
hilabetetakoa da (KI %95 82.55-197.44). 
 
6.Irudia: Mantentze tratamendua jaso dutenen eta jaso ez dutenen biziraupen globala alderatzen du. X ardatzean 





6.Irudian mantentze tratamendua jaso dutenen (marra urdina) eta jaso ez dutenen 
(marra berdea) biziraupen globalaren alderaketa bat egiten du. Bertan ikusten da, 
mantenu tratamendua jaso dutenetan tratamendu ondorengo ia 5 urte-arte biziraupena 
%100 dela, eta aldiz mantenu tratamendua jaso ez dutenenetan jada %70 (KI %95 
0.897-0.529) ingurukoa. Gero, mantenu tratamenduan 2 kasutan errezidiba gertatzen 
denez, biziraupen globala asko jaisten da, baina hau lagina soilik 8 kasutakoa delako da 

















Bertan ikus daiteke, errezidibatutako kasuen biziraupen globala 5 urtetara %31koa dela 




35 pazienteetatik 24k tratamendua edo gaixotasunaren ondoriozko ospitale ingresuak 
izan zituzten (%68.5), hauetatik 15k ingresu bat baino gehiago izan zituztelarik. 
- Tratamenduari tolerantzia: ingresatutako egun kopurua, guztira 665 ingresu 
egun. Media, paziente bakoitzeko 19.5 ingresu egun. 
- Hematotoxizitatea: pool eta CH transfusio kopurua. Pazienteen gehiengoak jaso 
zuen hematieen kontzentratuen transfusioren bat, mediana paziente bakoitzeko 5 
kontzentratutakoa izanik. Plaketei dagokionez, paziente bakoitzeko mediana 7 
pool kontzentratukoa. 
- Konplikazio infekziosoak: NF eta sepsiak. Ingresua behar izan zuten 10 sukar 
neutropeniko egon ziren, eta 2 sepsi edo shock septiko kasu 1. 
 
 






Kohorte erretrospektibo honetan 35 pazienteren datuak aztertu ziren, ikerketa honen 
emaitzek MZLak Gipuzkoa mailan aurkezten dituen ezaugarrien inguruko ikuspen 
global eguneratu bat izatea ahalbidetzen dute. Jasotako datuak bat datoz, oro har, 
egungo literatura zientifikoan deskribatzen denarekin. Gure ikerketan, pazienteen 
jarraipenaren mediana 52 hilabetetakoa izan zen (rangoa 9-148 hilabete), hau da, gutxi 
gora behera 4.3 urtetakoa. Gaixotasunik gabeko aldiaren mediana 132 hilabetetakoa 
izan zen, eta bizirapen globalaren mediana 140 hilabetetakoa. 
Baieztatu dezakegu MZL diagnostikoa duten pazienteen adin mediana 60 urte 
ingurukoa dela, eta gizonezkoetan agertzeko askoz joera handiagoa duela, horretaz gain 
ohikoa da diagnostiko momentuan hazkuntza eta hedadura altuko datuak aurkeztea 
linfoma honetan (Gerson JN et al, 2019). 
Ki67 altua, LDH altua, leukozitosia, Ann-Arbor hedatua, MIPI arrisku altuko taldea, 
mota blastoidea  eta indukzio ondorengo gaixotasun hondar minimoa tasa altuagoak dira 
errezidibatutako eta heriotza eragin duten MZLaren kasuetan, hasierako talde 
orokorrarekin alderatuz (Edwin NC et al, 2018). 
Tratamenduari dagokionez, MZLak hazkuntza eta hedadura oso baxuko datuak 
aurkezten dituen kasuetan, tratamendu intentsua ez aplikatzea planteagarria da, honek 
onura baino kalte gehiago eragingo lukeelako (Cohen JB  et al, 2017). Gure ikerketan 
horrelako kasu bat egon zen, zeinetan 102 hilabetetako jarraipenaren ostean paziente 
honek egonkor eta gaixotasunaren progresiorik gabe jarraitzen duen. Gainontzekoetan, 
indukziorako pazienteen gehiengoan errituximab eta zitarabina barneratzen dituzten 
konbinazio kimioterapikoak erabiltzen dira, ehuneko oso altu batean linfomak 
kimioterapiari erantzuten diolarik (Gerson JN et al, 2019), gure kasuan %96ak. 
Zitabarina erabilerak errezidiba tasak gutxiagotzen dituela dirudi gure ikerketan 
ateratako datuen arabera, baita (Hermine O et al, 2016) arabera ere. Beste ikerketa 
batean (Atilla E et al, 2017), zitabarina barneratzen duten konbinazio tratamenduekin 
gaixotasunik gabeko aldiaren mediana 9 urtekoa eta indukzio tratamenduak zitabarina 
barneratzen ez duenean aldiz gaixotasunik gabeko aldiaren mediana 4 urte ingurukoa 
dela deskribatzen da. Ikerketa zaharragoetan zitabarina erabilera baxuagoa da eta 
berriagoetan aldiz erabatekoa, hau ere gure ikerketarekin bat dator, kasu zaharragoetan 
gutxiago erabiltzen da eta kasu berrietan aldiz gehiengoan.         
Kontsolidaziorako, autoPHT jasotzeko hautagaiak zirenetatik %74an (20/27) gauzatu 
zen transplante autologoa, ez gauzatzearen arrazoi nagusia indukzio ondorengo 
gaixotasunaren progresioa izanik. Emaitzetan ikus daiteke, transplantea egiten ez den 
kasuetan emaitza txarragoak izaten direla (AutoPHT jaso zuten pazienteetan %35 
errezidiba eta autoPHT jaso ez zutenetan %43), baina hauek aurretik komorbilitate 
altuko pazienteak direnez gaizki joateko aukera gehiago dituzte. Hala eta guztiz ere, 
(Hermine O et al, 2016)-ak eginiko ikerketan frogatzen dute autoPHT eginiko 
pazienteetan emaitza hobeak lortzen direla egin ez denekin alderatuz, (Gerson JN et al, 
2019) ikerketak ere autoPHT erabilerak paziente hauen progresiorik gabeko aldia 





Errituximab bidezko mantenu tratamendua jasotzeko hautagaiak izango liratekeenetatik, 
%35.7ak jaso zuen (10/28). Errituximabaren mantenu tratamenduak izan zitzakeen 
onurak aztertzeko egin zen azterketa batean (Steven LG, et al, 2017) %80ak jaso zuen 
errituximab bidezko tratamendua, gure kasuan baino askoz gehiagok, hala ere, kontutan 
izan behar dugu 2017an onartu zela errituximab MZLaren mantenu tratamendu bezala, 
eta gure datuak 2006-2017 artekoak direla. Ikerketa honetan, errituximab bidezko 
mantenu tratamenduak, gertaera bat izateko aukera gutxitu, progresiorik gabeko aldia 
luzatu eta biziraupen globala handitzen dituela frogatu zuten. Gure ikerketan mantenu 
tratamendua jasotako paziente kopuru txikiagatik ez da posible izan biziraupen 
globalaren handitze esanguratsu bat ikustea.  Ikerketa honetan, mantenu tratamenduaren 
eraginaren oinarrian zitabarina bidezko indukzio terapia eman izana dagoela deskribatu 
zuten, ondorioz zitabarina gabeko indukzioa jaso zuten eta ondoren mantenu 
tratamendua izan zuten kasuetan ezin da ziurtatu errituximabaren eragina esanguratsua 
izan denik. 
Errezidibatu edo errefraktarioak izan ziren kasuak, 2. lineako tratamenduarekin 
erreinduzituak izan ziren; gehiengoan erreindukzio kimioterapiko intentsuak erabili 
ziren, eta soilik bi kasutan erabili zen Ibrutinib, bietan linfomak tratamenduari erantzun 
ziolarik. Paziente hauen biziraupen globalaren mediana 32 hilabetetakoa izan zen. 
Azken datu hau beste ikerketa batean ikusitakoarekin alderatuz (Atilla E et al, 2017), 
apur bat altuagoa da, ikerketa honetan 19 hilabetekoa izan zelarik. Ibrutiniba MZLaren 
tratamendu bezala erabiltzeko indikazioa Europan 2014an lortu zen eta ondorioz 
Espainian beranduago, hori dela eta, soilik kasu berrietan erabili da, horregatik kasu 
hauei buruzko informazio gutxi dugu jarraipen motza izan dutelako. Hala ere, 
literaturak errezidibatutako linfometan Ibrutinibak duen zereginari buruzko datu nahiko 
onak publikatu ditu, hala nola, (Rule S et al, 2018)-ak eginiko ikerketak Ibrutinibak 2. 
lineako tratamendu bezala, %68ko erantzun tasa erakutsi zuela deskribatzen du,  
progresio gabeko aldia 25.4 hilabetetakoa izanik.  
AloPHT-a, oraindik ikertzen ari den MZLaren bigarren lineako tratamendu aukera bat 
da, orain arte honen erabilera oso kasu zehatzetara mugatzen zen honen aurreko 
akondizionamendu terapia bortitzak eta emaile baten bilatzeak suposatzen zuen 
zailtasunagatik. Gaur egun, intentsitate baxuko akondizionamendu aukerak 
erabiltzearen ondorioz, terapia hau jasotzea posible izango luketen paziente hautagaiak 
gehitu egin dira (Atilla E et al, 2017). Gure ikerketan, oso kasu gutxitan erabili zen 
aloPHT, kasu batean lehen lineako tratamendu bezala autoPHT egitea ezinezkoa zelako 
eta beste denetan autoPHT-aren huts egitearen ondoren 2.lineako tratamendu bezala. 
Hauetatik %60an erantzuna eman zen, baina kasuen %40an tratamendu ondorengo 
gertaera bat eman zen. Progresioz libreko aldiari dagokionez mediana 29 hilabetetakoa 
izan zen. Beraz, esan dezakegu aloPHT-arekin lortzen diren biziraupen kurbak nahiko 
baxuak direla, paziente hauek jada gaixotasun aurreratua aurkezten dutelako eta baita 










Lehenik eta behin, gure ikerketan hain lagin txikia izateak (n=35), datu asko ebaluatzea 
eta zenbait azterketa estatistiko egin ahal izatea ekidin digu, horretaz gain emaitzetan 
lorturiko konfiantza interbaloak hain zabalak izanik emaitza esanguratsuak ateratzea ez 
da posible izan. Pazienteen datuei dagokionez, analisi erretrospektiboa zenez, batzuetan 
oso zaila izan da hauen datuen bilketa; datuak ondo kodifikatu gabe zeudelako, datuak 
falta zirelako, azalpenetan gidetako protokoloak jarraitzen ez zirelako, datuen 
homogeneitate faltagatik, adin batetik atzera informatizatuta ez zeudelako etab.  
MZLaren prognosi faktoreei dagokionez, Ki67 proliferazio indize altua, LDH altua, 
leukozitosia, Ann-Arbor hedatua (III-IV), MIPI arrisku altuko taldea eta tratamendu 
ondorengo gaixotasun hondar minimoa linfomaren jarrera oldarkorrago batekin eta 
ondorioz errezidibak edo tratamenduari errefraktarioa izateko joera handiagoarekin 
lotuta egon daitezkeela ondorioztatu dezakegu, nahiz eta hau ziurtatzea posible ez izan 
mantuko linfomaren proportzio handi batean agertzen direlako datu hauek igota 
diagnostiko momentuan. Mota blastikoko linfomak ere, klasikoak baino errezidibak 
izateko joera handiagoa duela dirudi. Azkenik, errezidiba bat izatea biziraupen global 
baxuago batekin lotuta egon daitekeela esan genezake, errezidibatuen biziraupen 
globala 5 urtetara %30akoa izanik eta orokorra aldiz, %78koa eta biziraupen globalaren 
mediana errezidibatuetan 32 hilabetetakoa eta orokorra aldiz, 140 hilabetetakoa. 
 
Tratamenduari dagokionez, MZLak karga tumoral baxua eta pazientearen egoera orokor 
ona aurkezten duen kasuetan, ez da gomendatzen terapia intentsuaren aplikazioa, honen 
ordez pazientearen jarraipen estu bat egitea gomendatzen da linfomaren progresiorik 
ematen ez dela ziurtatzeko. Gainontzeko kasuetan, kimioterapia intentsua jasan 
dezakeen pazienteetan zitabarina eta errituximab-ean oinarritutako konbinazio terapiak 
ezartzea gomendagarria da, hauek emaitza onak erakutsi baitituzte, hala nola, zitabarina 
bidezko indukzioak progresio gabeko aldia luzatzen duela dirudi errezidiba tasak 
gutxituz. Gainera mota blastoideoaren kasuan NSZ-aren infiltrazioa egotekotan, 
zitabarina barrera hematoentzefalikoa zeharkatzeko gai da.  
Ikusi bezala, lehen lineako tratamendu moduan autoPHT barneratzen denean, paziente 
hauen erantzun tasa altuagoa da eta errezidiba tasak baxuagoak. AutoPHT egitea 
gomendatzen da, aurretik zitabarina bidez induzitu eta erantzun partziala edo 
gehiagokoa lortu duten komorbilitate baxuko pazienteetan, horrela ez izatekotan ez du 
merezi transplantea egitea paziente hauek okerrago joateko joera dutelako, eta 
transplantea bezalako metodo oldarkor bat egiteak albo ondorio asko izan ditzakeelako. 
Mantenuko errituximabak errezidiba tasa gutxitzeko joera duela dirudi ateratako datuen 
arabera, gaixotasunik gabeko aldia luzatuz, eta baita biziraupen globala ere luzatuz, 
nahiz eta kasu gutxi izateak datuak interpretatzerako garaian muga izan. Ondorioz, 
errituximab bidezko tratamendua gomendagarria da zitabarina barneratzen duten 
indukzioa jasan duten pazienteetan, gainontzekoetan honen eragina oraindik ikertzeke 
dago. 
Errezidibatutako edo errefraktarioa den linfomaren tratamendurako, orain arte 
erabilienak kimioterapia bidezko erreindukzio konbinazioak izan dira erantzun 





Hori dela eta, gaur egun terapia mota berriak erabiltzen hasi dira; hala nola, AloPHT eta 
Ibrutinib. Hauek bien artean, gure ikerketan nahiko emaitza antzekoak lortu ditugu, 
baina ibrutinibaren erabilera errazagoa eta hain bortitza ez izanik (tratamendu orala eta 
toxizitatea baxukoa), MZLaren bigarren lineako tratamendu indikazio egokia dela 
ondorioztatu daiteke. Gainera, ibrutinibaren erabilerak pazienteek bigarren kimioterapia 
tratamendu intentsu bat jasan beharra ekidingo luke, baita hauen ondoriozko efektu 
desira-gaitzak ere. AloPHT ere erabilgarria izan daiteke Ibrutiniba erabili ezin den 
kasuetan edo Ibrutinibaren ondoren errezidiba gertatzen den kasuetan; beti ere, 
erreindukzio bidez gaixotasunaren erantzuna ematen denean, emaile on bat izanik eta 
gehienez 3.lineako terapia bezala, izan ere, beranduagoko lineatan erabiliz gero 
pazienteek transplanteari aurre egin ahal izateko komorbilitate gehiegi pilatzen dituzte. 
Hala ere, zenbait kasutan gaixotasuna ez da kimiosentsiblea edo pazienteen adin edo 
komorbilitate altuagatik ez da posible transplantea egitea, horrelako kasuetarako gaur 
egun beharrezkoa da entsegu klinikoen sustapena farmako berriak ikertzen jarraitzeko. 
Biziraupenari dagokionez, nahiz eta MZLan tratamendu ondorengo erremisio tasa oso 
altuak lortu gaixotasun honen biziraupen tasa baxuak izaten jarraitzen dute. Tratamendu 
berri asko merkaturatzen ari dira, zeinak, mantuko zelulen linfomaren progresiorik 
gabeko gaixotasunaren aldia luzatu eta pazientearen biziraupen global luzeago bat 
eskaini dezaketela diruditen, baina hala eta guztiz ere, pazientearen errezidiba edo 
heriotza ia saihestezina dela dirudi. Gure kasuan ez da posible izan tratamendu  horiei 
buruzko emaitza esanguratsurik lortzea laginaren tamaina txikiagatik, baina hauen 
erabilerari buruzko ikerketak egiten jarraitzea eta gaur egungo tratamenduan 



















5.1. MZL-AREN PROTOKOLO ASISTENTZIALAREN PROPOSAMENA 
5.1.1. Lehenengo lineako tratamendua 
8. A. Irudia: MZL linfomaren protokolo asistentzialaren proposamena. 1.lineako tratamendua 
 
5.1.2. Bigarren lineako tratamendua
 
8. B. Irudia: MZL linfomaren protokolo asistentzialaren proposamena. 2.lineako tratamendua 
2.lineako ttua Ibrutinib 
EO/EP + 
komorbilitate baxua 
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Eskerrak eman proiektu hau aurrera eramaten lagundu didaten guztiei, Gipuzkoako 
Tumore erregistroari eta Anatomiako Patologia Zerbitzuari, pazienteen zerrenda 
luzatzeagatik, Cristina Sarasquetari azterketa estatistikoarekin laguntzeagatik, Clara 
Lombardi eta Laida Ondarrari datu-basea egiten laguntzeagatik eta uneoro beraien 
prestutasuna adierazteagatik eta azkenik, Izaskun Zeberio Etxetxipiari, lan honetan parte 
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